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RESUMEN
En las normas actuales de tratamiento etiológico de la fase crónica tardía de la enfermedad de Chagas 
en Argentina, Brasil y la Organización Mundial de la Salud, se recomienda controlar la eficacia 
terapéutica con pruebas serológicas y parasitológicas convencionales. Sin embargo las primeras 
suelen continuar positivas 10 años o más luego del tratamiento, y las segundas son, en general, de 
baja sensibilidad en esta etapa de la enfermedad. La Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) 
al ser más sensible que los exámenes parasitológicos convencionales, podría informar con una 
cobertura mayor si hubo falla terapéutica. Hemos ofrecido tratamiento con benznidazol (5 mg/kg/
día, por 60 días) a 138 pacientes de 16 a 35 años de edad, infectados crónicamente con Trypanosoma 
cruzi. La eficacia terapéutica se controló con PCR periódicas, hemocultivo y serología convencional 
en dos grupos de pacientes: uno (GT, 57 pacientes) que aceptó y cumplió el tratamiento y otro 
(GNT, 37 pacientes) que lo rechazó. Antes de la administración de benznidazol la PCR mostró una 
sensibilidad diagnóstica de 41% (57/138 pacientes) y el hemocultivo 7,2% (10/138). Sesenta meses 
postratamiento el grupo GT mostró una positividad de PCR acumulada de 28,1% (16/57) y el grupo 
GNT 54,1% (20/37; p=0.0016). A pesar de que la sensibilidad diagnóstica de PCR es limitada, la 
negatividad de pruebas repetidas con método normatizado podría evidenciar disminución de la 
parasitemia o probable curación en 71,9% de los pacientes tratados, lo que habría que confirmar con 
el seguimiento serológico.
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ABSTRACT
Use of the polymerase chain reaction (PCR) for the therapeutic control of chronic Trypanosoma 
cruzi infection
Current norms for the etiological treatment of chronic Chagas disease, recommended by WHO 
or currently in force for Argentina and Brazil, advise the control of therapeutic efficacy using 
conventional serological and parasitological tests. However, serology usually remains positive 10 or 
more years after treatment and parasitological tests are insensitive in the chronic stage. Polymerase 
Chain Reaction (PCR) is more sensitive than parasitological tests and could provide earlier evidence 
of therapeutic failure. We offered benznidazole treatment (5 mg/kg/day, 60 days) to 138 patients 
(age=16 to 35 years old), chronically infected with Trypanosoma cruzi. Therapeutic efficacy was 
checked with periodic PCR, haemoculture and conventional serology in two groups of patients: One 
(TG) accepting and complying with treatment and the other (NTG) rejecting it. Before benznidazole 
administration, PCR displayed a diagnostic sensitivity of 41.3% (57/138) and haemoculture 7.2% 
(10/138). Sixty months after treatment, TG displayed a cumulated PCR positivity of 28.1% (16/57) 
and NTG 54.1% (20/37; p=0.0166). Even though the sensitivity of PCR is limited, repeated negative 
results of a standardized method may reveal lower parasitaemia or probable cure, in 71.9% of treated 
patients, to be confirmed with serological follow up.
KEY WORDS: Chagas disease; PCR; ELISA; drug therapy.
INTRODUCCIÓN
La necesidad del tratamiento etiológico en la fase aguda de la enfermedad 
de Chagas (ECH) es indiscutida desde hace muchos años. El tratamiento en la 
fase crónica, de acuerdo principalmente a los resultados de dos estudios (14, 32), 
se recomienda hasta los 12-14 años de edad (18, 24, 36). En pacientes de mayor 
edad hay consenso para realizarlo en la fase crónica asintomática o cardíaca 
incipiente, sin límite de edad (4, 11, 37). Sin embargo el tratamiento en esta etapa 
de la enfermedad presenta un obstáculo importante: cómo determinar la curación 
una vez finalizado el mismo. Las guías actuales recomiendan controlar la eficacia 
terapéutica con métodos convencionales: serológicos y parasitológicos (18, 24, 36). 
Pero la serología convencional solo se negativiza luego de varios años de finalizado 
el tratamiento, aún hasta 10 años o más (1, 15). Y los exámenes parasitológicos 
convencionales como el xenodiagnóstico y el hemocultivo (HC), son en general, de 
baja sensibilidad en esta fase de la ECH (5).
La Reacción en Cadena de la Polimerasa (Polymerase Chain Reaction: 
PCR) ha demostrado ser más sensible que los métodos parasitológicos 
convencionales en infectados chagásicos crónicos (2, 9, 17, 33, 34). Por lo tanto 
podría dar información sobre falla terapéutica con una mayor cobertura y en forma 
precoz. Por otro lado su negatividad en forma repetida, podría indicar disminución 
de la parasitemia o probable curación, a confirmar con el seguimiento serológico.
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MATERIALES Y MÉTODOS 
Se incorporaron al estudio, con un diseño abierto y de randomización 
no aleatoria, sujetos con sospecha de ser infectados chagásicos crónicos en fase 
tardía, por epidemiología, o por presentar una sola prueba serológica positiva 
para ECH. Los sujetos, de ambos sexos, fueron en su mayoría ingresantes a la 
Universidad Nacional de Salta, Argentina. Solo se admitieron sujetos de 16 a 35 
años de edad. Durante el estudio no tenían posibilidad de infectarse o re-infectarse 
por ser residentes en área sin transmisión vectorial. A las mujeres en edad fértil se 
les recomendó poner los recaudos necesarios para no quedar embarazadas durante 
el tratamiento.
Los criterios de exclusión fueron: tratamiento previo correctamente 
realizado, embarazo, alteración de transaminasas hepáticas, insuficiencia renal, 
leucopenia, plaquetopenia, alcoholismo, enfermedad severa asociada con ECH y 
madres en etapa de lactancia.
El diseño muestral para evaluar eficacia consistió en comparar la 
positividad de la PCR entre un grupo de pacientes que completó el esquema 
terapéutico, y otro grupo que rechazó el tratamiento.
Todos los sujetos firmaron Consentimiento Escrito Informado. El proyecto 
fue aprobado por la Comisión de Bioética de la Facultad de Ciencias de la Salud de 
la Universidad Nacional de Salta. Al momento de realizar nuestra investigación, las 
normas de tratamiento del Ministerio de Salud de la Argentina (25), incluían entre 
sus indicaciones a pacientes en la etapa indeterminada de la ECH, sin límite de edad.
Se realizó tratamiento etiológico con benznidazol (BZL), 5 mg/kg/día vía 
oral, durante 60 días, en dos tomas diarias, con dosis crecientes al inicio, durante 
4 días. Se clasificó a los efectos adversos (EA) al BZL en: leves, si no requerían 
interrumpir el tratamiento y remitían espontáneamente; moderados, con interrupción 
transitoria del tratamiento (no mayor a 14 días) y/o uso de medicación sintomática; y 
severos, cuando requerían suspender completamente el tratamiento (37).
Para la confirmación serológica de la infección se utilizó 
Hemoaglutinación Indirecta (HAI; Chagatest-HAI, Laboratorio Wiener, Argentina) 
y Enzimainmunoensayo (Enzime Linked Inmunosorbent Assay: ELISA; 
Chagatest-ELISA, Laboratorio Wiener, Argentina), según se ha descrito previamente 
(20). Para las comparaciones pre y post-tratamiento, las muestras fueron analizadas 
por un mismo operador, en la misma fecha y con el mismo lote de kit.
Antes del tratamiento, a todos los pacientes se les realizó anamnesis, 
examen físico, ECG, PCR, HC y análisis clínicos (hemograma, dosajes de urea y 
creatinina, y hepatograma). Durante el tratamiento se citó a los pacientes semanal 
o quincenalmente para entregarles la medicación y evacuar sus dudas. El día 30 del 
tratamiento se les realizó a los pacientes hemograma, dosaje de urea y creatinina, 
y hepatograma. Al mes de haber terminado el tratamiento se realizó PCR y HC. 
Luego, cada 6 meses se repitieron la PCR y el HC, y se realizó también HAI 
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y ELISA, conjuntamente con anamnesis, examen físico y ECG. A los sujetos 
infectados que no aceptaron el tratamiento se les ofrecieron todos los exámenes 
pre-tratamiento del Grupo Tratamiento (GT), y controles periódicos mensuales y 
semestrales. Con este grupo se conformó el grupo de pacientes no tratados (GNT).
Para PCR y HC se siguió el protocolo descripto con anterioridad (26). 
Para PCR se extrajo ADN de 100 µL de una muestra de 5 mL de sangre conservada 
v/v en buffer 6M guanidina-HCl/0.2M EDTA, utilizando los cebadores 121 y 
122, que amplifican un segmento de 330 pares de bases del minicírculo del ADN 
cinetoplástico del T. cruzi.
Se utilizó un electrocardiógrafo de un canal, Cardiosuny 501 B, con 
velocidad de 25 mm/s y sensibilidad 1 cm/mv, para la realización de los ECG, 
obteniéndose las 12 derivaciones standard. La interpretación de los registros de 
ECG fue realizada por dos cardiólogos en forma independiente.
Para los análisis estadísticos se utilizaron los Test Chi Cuadrado, Exacto 
de Fisher y la elaboración de curvas de Kaplan-Meir, con el programa estadístico 
Graph Pad Prism, versión 5.03.
RESULTADOS
Selección de cohortes. Sensibilidad de PCR y HC
En la Figura 1 se resume el flujograma de seguimiento de los pacientes del 
estudio. Se entrevistaron 208 sujetos con sospecha de ser portadores de infección 
crónica tardía por T. cruzi: 130 sujetos de sexo femenino, y 78 de sexo masculino. 
En 182 de ellos se repitió la serología con HAI y ELISA: 148 (81,3 %) presentaron 
resultado positivo; 34 (18,7 %) presentaron serología negativa. Se realizó PCR y 
HC en 138 pacientes con serología positiva, presentaron PCR positiva 57 (41,3%); 
y HC positivo 10 (7,2%; Tabla 1). Se inició tratamiento con BZL en 101 pacientes, 
64 de sexo femenino y 37 de sexo masculino. Completaron el tratamiento 79, de los 
cuáles 57 tuvieron seguimiento suficiente (GT). Con 37 pacientes que no aceptaron 
el tratamiento se conformó el grupo no tratado (GNT).
 
Sujetos encuestados: 208
Repitieron la serología:26: No 182: Si
Confirmaron la serología: 34: No 148: Si
Se les realizó PCR y HC: 10: No 138: Si
Iniciaron tratamiento: 37: No 101: Si
Completaron tratamiento: 22: No 79: Si
Seguimiento suficiente (≥ 60 meses): 37: Si (GNT) 22: No 57: Si (GT)
Figura 1. Flujograma de selección y seguimiento de cohortes
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HC Positivo 5 5 10Negativo 52 76 128
 Totales 57 81 138
Previo a la administración de BZL, se realizó una PCR al GT, hallándose 
una positividad de 38,6 % (22/57), similar a la de la PCR inicial en el GNT (35,1 %; 
13/37; Tabla 2). Se normatizó como “día 0” para el comienzo del seguimiento, al 
día de finalización del tratamiento en el GT y al día de toma de muestra de la PCR 
inicial en el GNT.
Tabla 2. Número acumulado de pacientes tratados y no tratados que positivizaron 
alguna PCR en períodos semestrales.
Tratados
Meses post-tratamiento Pre-tratamiento 1 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 >60
Nº acumulado de ptes 
PCR+/57 22 6 7 10 11 13 13 14 15 15 15 16 16
% acumulado de ptes PCR+ 38,6 10,5 12,3 17,5 19,3 22,8 22,8 24,6 26,3 26,3 26,3 28,1 28,1
No tratados
Meses post-tratamiento 0 1 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 >60
Nº acumulado de ptes 
PCR+/37 13 14 15 16 17 17 18 18 18 19 20 20 20
% acumulado de ptes PCR+ 35,1 37,8 40,5 43,2 46 46 48,7 48,7 48,7 51,4 54,1 54,1 54,1
Eficacia del tratamiento
Después del tratamiento (período de seguimiento de >60 meses) se 
obtuvieron y analizaron periódicamente 226 muestras provenientes del GT, 
las cuales se compararon con 51 muestras del GNT, encontrándose al final del 
seguimiento una positividad acumulada (alguna PCR positiva) de 28,1% (16/57) en 
el GT y de 54,1% (20/37) en el GNT (p= 0,0166; Tabla 2).
Tomando al número de muestras analizadas por PCR y no a los pacientes 
como unidad de análisis (Tabla 3), se observó que durante todo el seguimiento, las 
tasas semestrales acumuladas de positivización de la reacción fueron marcadamente 
inferiores (aproximadamente 1/3) en el GT (Figura 2). Al cabo de >60 meses de 
seguimiento, positivizaron 22/226 (9,7%) reacciones en el GT y 19/51 (37,3%) en 
el GNT (p=<0,0001; Tabla 3).
No se encontró positividad en ninguno de los HC realizados en el 
seguimiento en el GT y en el GNT. En los pacientes tratados se hicieron un total de 
229 pruebas de HC en el post-tratamiento.
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Figura 2. Acumulación semestral (%) de pruebas PCR positivas durante 60 meses 
de seguimiento. 
Tabla 3. Número acumulado de muestras PCR positivas obtenidas durante el 
seguimiento de pacientes tratados y no tratados.
Tratados
Meses post-tratamiento 0 1 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 >60
Pruebas PCR+ acumuladas  6 7 12 13 16 17 19 20 21 21 22 22
% pruebas PCR+/226  2,7 3,1 5,3 5,8 7,1 7,5 8,4 8,8 9,3 9,3 9,7 9,7
No tratados
Meses post-tratamiento 0 1 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 >60
Pruebas PCR+ acumuladas  4 9 11 13 13 15 15 15 16 17 18 19
% pruebas PCR+/51  7,8 17,6 21,6 25,5 25,5 29,4 29,4 29,4 31,4 33,3 35,3 37,3
Serología
Todas las pruebas ELISA realizadas en el seguimiento de los sujetos 
tratados y no tratados fueron positivas. Tampoco con HAI hubo seroconversión.
 
Efectos adversos
En 73/101 (72,3%) de los pacientes tratados se observaron EA: 60,3% 
fueron leves; 34,6% fueron moderados; y 5,1% severos. Los EA más frecuentes 
fueron: erupción cutánea (maculo-papular o puntiforme): 15,4%; cefalea: 
14,1%; y prurito: 10,9%. 51/73 (69,9%) de los pacientes que presentaron EA 
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pudieron completar el esquema terapéutico, ya que la mayoría de los EA cedió 
espontáneamente o con maniobras clínicas sencillas. De los 22 pacientes restantes, 
18 (26,7%) abandonaron el tratamiento por su cuenta, y a 4 (5,5%) se le suspendió 
por EA severos.
ECG
Entre los 148 pacientes a los cuales se les confirmó serología positiva para 
ECH, se encontró que 10/97 (9,7%) presentaron alguna alteración en el ECG, al 
inicio del seguimiento. Los hallazgos encontrados fueron los siguientes: Bradicardia 
sinusal (<50 pulsaciones por minuto) n=3; Hemibloqueo izquierdo anterior n=3; 
Bloqueo completo de rama derecha n=2; Bloqueo incompleto de rama izquierda 
n=2; Extrasistolia ventricular n=1. Durante el seguimiento no hubo cambios en los 
ECG realizados. 
DISCUSIÓN
El presente estudio estuvo dirigido a establecer la utilidad de la PCR en el 
diagnóstico y seguimiento post-terapéutico de la infección crónica por T. cruzi. Ha 
brindado también datos sobre la sensibilidad relativa de la PCR en comparación con 
el HC y la serología.
La sensibilidad del HC en este trabajo fue de 7,2%. En otros estudios, para 
la fase crónica de la ECH, se encontró una sensibilidad muy variable: entre 0 y 94%, 
dependiendo del método y grupo de pacientes (3, 10, 17, 22). En nuestras manos la 
sensibilidad del HC resultó baja y por lo tanto no recomendable para el seguimiento 
del tratamiento de pacientes crónicos adultos.
La PCR presentó una sensibilidad significativamente superior al HC. 
Además, cuando se realizó repetidamente sobre el mismo paciente, aumentó 
la sensibilidad global pero observándose un efecto de meseta en la curva de 
positividad acumulada (Figura 2). Determinaciones previas de la sensibilidad 
comparada del HC versus PCR, hechas por nuestro laboratorio (26), indicaron que 
la técnica de PCR usada en este trabajo, detectaba concentraciones de T. cruzi en 
sangre, aproximadamente 10 veces menores que las detectadas por HC. Esto se 
confirmó en los pacientes de nuestro estudio, ya que entre 138 de ellos, analizados 
por ambas técnicas (Tabla 1), el HC detectó 5 de los 57 sujetos con PCR positiva, 
una proporción similar a la del estudio antes citado.
La sensibilidad diagnóstica de la PCR en nuestro estudio comparándola 
con la serología convencional, fue de 41,3% (Tabla 1). Avila y col. (2) reportaron 
una sensibilidad de la PCR del 100% en infectados crónicos. Sin embargo no queda 
claro en ese estudio que no hubiera infectados agudos, que tienen una parasitemia 
mayor que los crónicos. En otros estudios la sensibilidad varió de 4,5 a 96,5 % (6, 
17, 19, 28, 29, 33, 34, 35). Tal rango de diferencias en la sensibilidad en los distintos 
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estudios, puede deberse a las diferencias genéticas entre los distintos linajes de T. 
cruzi (5). Por ejemplo en Bolivia y la mayor parte de Brasil, donde circula T. cruzi 
II [TcII, TcIII, TcIV, TcV y TcVI, de la nomenclatura actual (38)], hay una mayor 
sensibilidad de la PCR, comparado con áreas del Amazonas en Brasil y México, 
donde circula T. cruzi I (2, 12, 33, 34, 35). En la región geográfica correspondiente 
a la población de nuestro trabajo el linaje predominante es TcV, pero también están 
presentes en humanos TcII, TcI y en muy menor medida TcVI (13).
Por otro lado hay elementos inherentes a la técnica de PCR que hacen 
diferir la sensibilidad: cantidad de sangre colectada y número de muestras por 
paciente, la secuencia genética usada como blanco, los cebadores utilizados y el 
método utilizado para la extracción de ADN. También hay que tener en cuenta las 
características de la población estudiada, y la presencia intermitente de parasitemia 
en la infección crónica (12).
En el transcurso de esta investigación hemos encontrado algunas 
discrepancias de resultados entre diferentes determinaciones, y en particular 5 
casos de HC positivo con PCR negativa entre 138 muestras de pacientes, tomadas 
antes del tratamiento (Tabla 1). En un trabajo previo de nuestro Instituto, utilizando 
sangre de cordón umbilical para diagnóstico en Chagas congénito (26), también 
se habían detectado 8 muestras con HC positivo y PCR negativa entre 235 
muestras analizadas. Se procedió a reanalizar esos casos, sometiendo a varios de 
ellos a nuevas extracciones de ADN, a reacción repetida y a búsqueda de factores 
inhibitorios de la PCR. Luego de nueva extracción, 3 muestras resultaron PCR 
positivas, y en otras 3 se pudieron demostrar factores inhibitorios de la PCR, ya que 
esas 3 muestras negativizaron reacciones PCR calibradas para obtener PCR positiva 
con mínima cantidad de ADN. Por lo tanto, las reacciones PCR con resultado falso 
negativo encontradas ocasionalmente al procesar elevado número de muestras de 
sangre, pueden atribuirse a extracción insuficiente de ADN ó a factores inhibitorios. 
Para descartar esto último algunos autores han utilizado PCR para detectar el gen 
humano de β Globina (33) o β Actina (23). En el momento de nuestro estudio no 
hemos empleado este control, sin embargo, en un estudio comparativo a ciego (30), 
en que se sometieron muestras normatizadas a procesamiento por varios laboratorios 
de América y Europa, nuestro método de PCR se clasificó entre aquellos de valores 
más elevados de sensibilidad y especificidad.
Para evaluar la utilidad de la serología convencional en el control 
post-terapéutico, se examinaron con HAI y ELISA las muestras de los pacientes 
durante 75 meses de seguimiento, constatando que no hubo seroconversión negativa 
en los individuos tratados. En cuanto a la evaluación de la utilidad de la PCR en el 
control de la eficacia terapéutica, se han comparado en éste y otros estudios las tasas 
de positividad de la PCR antes y después del tratamiento etiológico. Durante el 
seguimiento de nuestros pacientes, en el 71,9 % de los tratados resultaron negativas 
todas las PCR con que se los estudió (Tabla 2). En estudios previos de nuestro grupo 
de trabajo (26), se constató –utilizando diluciones artificiales de T. cruzi en sangre-, 
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que la técnica PCR aquí usada detecta concentraciones cercanas a 1 parásito/mL de 
sangre. La frecuencia de positividad indica que, antes del tratamiento, sólo 57/138 
(41,3%) de nuestros pacientes (Tabla 1) tenía parasitemias iguales o mayores a las 
indicadas. Y después del tratamiento, sólo 22 de 226 pruebas de PCR (9,7%) tuvieron 
esos niveles en sangre (Tabla 3), lo que indicaría una reducción o posiblemente la 
eliminación de la parasitemia en estos pacientes. Esto podría constituir un marcador 
de cura, pero se debe aún seguir a dichos pacientes con pruebas serológicas, para 
constatar la curación. 
En estudios similares, otros autores han evaluado con PCR a pacientes 
infectados crónicos, tratados. En la mayoría de los estudios se observó que luego 
del tratamiento aún se encontraban pacientes con PCR positiva, sobre todo cuando 
se analizaban múltiples muestras de cada sujeto. La proporción de pacientes PCR+ 
post-tratamiento en nuestro estudio (28,1%, Tabla 2), ha sido similar al encontrado 
en otro estudio: 28,1% (7); y menor que el hallado en otros trabajos: 35% (8), 
57,4% (31) y 88,8% (16). Este porcentaje depende de múltiples factores (edad, 
forma clínica, tratamiento, muestreo, etc.), llegando a proporciones tan altas como 
100%, en un trabajo en que se trató a 45 infectados crónicos con severas alteraciones 
electrocardiográficas (21), ó tan bajas como 6,9%, en otro trabajo que incluyó niños 
infectados y seguidos durante sólo 420 días (27). En el trabajo de Schijman y cols. 
(31) se aplicaron PCR periódicas hasta 36 meses postratamiento y, lo mismo que en 
nuestro estudio, también se constató el hallazgo de más casos PCR positivos en la 
medida que se repetían más reacciones sobre el mismo paciente.
En nuestra investigación se compararon con PCR pacientes tratados (GT) 
y no tratados (GNT). Estos últimos habían rechazado el tratamiento, pero accedieron 
a controles de seguimiento. Observamos, en primer lugar, que la proporción de PCR 
positivo sobre el total de reacciones realizadas era mayor en el GNT que en el GT 
(19/51; 37,3% vs. 22/226; 9,7%, p=<0,0001; Tabla 3). Además, la tasa acumulada 
de pacientes con alguna reacción positiva, medida en períodos semestrales, fue 
mayor en el GNT (20/37; 54,1%) que en el GT (16/57; 28,1%; p= 0,0166; Tabla 
2). Estas diferencias entre GNT y GT no fueron observadas en otro estudio (8) que 
incluyó 45 pacientes crónicos no tratados.
Este es el primer estudio de tratamiento etiológico en infectados chagásicos 
crónicos adultos cuyo seguimiento, en forma repetida, se ha hecho simultáneamente 
con PCR, HC y serología convencional. Los seguimientos clínicos a largo plazo 
presentan muchas veces la dificultad de la pérdida de algunos controles. Esto 
sucedió en nuestro trabajo especialmente con el GNT. Hay que tener en cuenta las 
características de la población en estudio: muchos de ellos eran ingresantes en la 
Universidad y varios abandonaron su carrera universitaria; los que presentaron EA 
fueron más rebeldes a concurrir a los controles; por otro lado los pacientes del GNT 
al no querer recibir tratamiento etiológico, demostraron ser menos comprometidos 
para asistir a los controles. Este problema se trató de subsanar con citaciones por 
correo, por teléfono, e incluso acudiendo a los domicilios de los pacientes. 
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El 28,1% de los sujetos del GT presentaron falla terapéutica por PCR. 
Usando la serología convencional esta información se suele obtener 10 años o más 
postratamiento. De este modo los pacientes quedan librados a la evolución natural 
de la enfermedad, ese período de tiempo, con las consecuencias negativas que esto 
puede tener. La evidencia de falla terapéutica, obtenida por PCR, permite recurrir, 
en forma más precoz, a otras alternativas de tratamiento.
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